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TRIBUNE 


Maladie de Creutzfeldt-Jakob: 
quoi de nouveau? 

Si les craintes d’une epidemie massive de la variante 
de la maladie ne sont plus fondees, une autre preoccupation est 
apparue avec des cas de transmission secondaire par transfusion 
de produits sanguins labiles issus de patients en incubation ou 
porteurs sains de Vagent pj at ho gene. 


Jean-Philippe Brandel* 


I a maladie de Creutzfeldt-Jakob fait 
partie des maladies a prions, encore 
appelees encephalopathies subai- 
gues spongiformes transmissibles. Ces 
maladies, qu’elles soient humaines ou 
animales, sont l’objet d’un interet crois- 
sant depuis I’ apparition des cas iatro- 
geniques de maladie de Creutzfeldt- 
Jakob dans les annees 1970, de 
fidentification de Fencephalopathie 
spongifonne bovine en 1985, et de 
la revelation de sa transmission a 
fhomme 10 ans plus tard, sous la 
forme de la variante de la maladie de 
Creutzfeldt-Jakob. Elies demeurent 
aujourd’hui encore une preoccupation 
pour la sante publique, avec la crainte 
notamment de voir apparaitre des 
contaminations secondaries a partir 
des cas primaries de la variante de la 
maladie. 


DES DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES 

RASSURANTES 

Parmi les encephalopathies subaigues 
spongiformes transmissibles humai- 
nes, on distingue les maladies de 
Creutzfeldt-Jakob sporadiques, gene- 
tiques, iatrogeniques et la variante de 
la maladie de Creutzfeldt-Jakob. 

Les formes sporadiques, connues 
de longue date, sont les plus fre- 
quentes (80 % des encephalopathies 
subaigues spongiformes transmissi- 
bles) et ont une incidence se situant 
autour de 1,5 cas par million d’habi- 
tants. Les variations d’incidence ob- 
servees entre les differents pays peu- 
vent etre expliquees par la difference 
d’organisation de la surveillance et des 
systemes de sante. L’augmentation de 
Fincidence en Europe, depuis 1993, 
date du debut de la surveillance sys- 
tematique, reflete une meilleure iden- 
tification progressive des cas, notam- 
ment dans les tranches d’age les plus 


elevees. On constate actuellement une 
stabilisation de Fincidence. 

Les cas genetiques, lies a differen- 
tes mutations ou insertions dans le 
gene PRNP codant la proteine PrP, 
representent 10 % des encephalo- 
pathies subaigues spongiformes trans- 
missibles (en dehors des pays comine 
la Slovaquie ou Israel oil sont obser- 
ves des foyers). 

Les formes iatrogeniques ont ete 
observees des 1974. Le premier cas 
rapporte etait lie a une greffe de cor- 
nee. Six cas en rapport avec une decon- 
tamination insuffisante de materiel 
neurochirurgical ont ete identifies a 
la fin des annees 1970 et au debut 
des annees 1980. Aucun autre cas ria 
ete signale depuis, probablement en 
raison du renforcement des mesures 
de decontamination du materiel. Les 
accidents iatrogeniques les plus fre- 
quents sont ceux lies aux greffes de 
dure-mere et au traitement par hor- 
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■ Royaume-Uni 

■ France 
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BMZ3 Comparaison des cas de la variante de la maladie de Creutzfeldt-Jakob au Royaume-Uni et en France par date de 
debut des signes. 


mone de croissance d’origine humaine, 
le risque maximal de contamination se 
situant dans les annees 1980. Pour les 
cas survenus apres une greffe de dure- 
mere, la source majoritaire a ete la 
dure-mere Lyodura, fabriquee en Alle- 
magne, avant 1987, qui explique pres 
de la totalite des 200 cas recenses. 1 
Le plus grand nombre de cas a ete ob- 
serve au Japon. Treize cas ont ete rap- 
portes en France, et l’utilisation de 
dure-mere d’origine humaine est inter- 
dite depuis 1994. Les cas ties a un trai- 
tement par hormone de croissance 
ont ete observes dans les trois pays 
(France, Etats-Unis et Royaume-Uni) 
ou rhonnone etait fabriquee en dehors 
de l’industrie pharmaceutique. La 
France est le pays le plus touche, avec 
110 cas, soit plus de la moitie de l’en- 
semble des cas recenses dans le 
monde. La periode a plus haut risque 
de contamination se situe entre fin 
1983 et le milieu de l’annee 1985. II 
riy a plus de risque de contamination 
depuis la generalisation, en 1988, de 
l’utilisation de l’hormone recombi- 
nante. L’incidence mondiale actuelle 
des cas de maladie de Creutzfeldt- 
Jakob iatrogeniques, toutes causes 
confondues, est en nette diminution. 1 


Les patients atteints de la variante 
de la maladie de Creutzfeldt-Jakob 
sont particuliers par leur jeune age 
(autour de 30 ans), leur statut gene- 
tique (exprimant tous le phenotype 
methionine-methionine pour le poly- 
morphisme du codon 129 du gene 
PRNP) et leur repartition geogra- 
phique, restant plus nombreux au 
Royaume-Uni (plus de 150 cas en 
10 ans). Ce dernier point s’explique 
par rimportance de l’epizootie d’ence- 
phalopathie spongiforme bovine dans 
ce pays, qui s’est repandue des 1986 
avec un pic d’incidence en 1992. La 
France, avec 22 cas denombres de 
1996 a mi-2007, est le deuxieme pays 
le plus touche par la variante de la ma- 
ladie de Creutzfeldt-Jacob. Le gros 
volume d’importations de derives 
bovins a partir du Royaume-Uni est 
1’explication retenue actuellement ; la 
contamination a partir des cas autoch- 
tones d’encephalopathie spongiforme 
bovine ou liee a des voyages outre- 
Manche est consideree comme negli- 
geable. La majorite des cas observes 
dans les autres pays europeens peu- 
vent etre attribues aussi aux importa- 
tions de bovins en provenance du 
Royaume-Uni. 2 La situation epidemio- 


logique actuelle au Royaume-Uni est 
favorable, avec une diminution pro- 
gressive et nette du nombre de cas 
de variante de la maladie de Creutz- 
feldt-Jakob, depuis 1999 (v. figure). 
Les predictions portant sur le nom- 
bre de cas a venir, dans ce pays, sont 
plus rassurantes et precises qu’elles 
ne l’etaient il y a quelques annees. Elies 
sont obtenues par modelisation de 
l’epidemie en tenant compte de l’esti- 
mation de diiferents parametres (duree 
d’incubation de la maladie, exposition 
de la population aux derives bovins 
contamines. . .). Les resultats de toutes 
ces etudes sont concordants et ne pre- 
voient pas plus de 500 cas au Royaume- 
Uni dans les annees a venir. 3 ' 5 Compte 
tenu de l’extreme gravite de la maladie, 
ce nombre reste trop eleve, mais on est 
loin des 136000 cas annonces en2000. 
Contrairement a ce qui est rapporte au 
Royaume-Uni, le nombre de cas de 
variante de la maladie de Creutzfeldt- 
Jakob observes en France a atteint un 
pic en 2004 ( v . figure). Ce pic peut 
s’expliquer par une exposition retar- 
dee de la population franqaise a l’agent 
bovin. Une etude recente, ayant eva- 
lue que le nombre total de cas en 
France n’excederait pas 50, a prevu 
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aussi que le plus grand nombre de 
cas apparaitrait entre 2004 et 2006. 6 

LA CRAINTE ACTUELLE: 

LE DEVELOPPEMENT DES CAS 

DE TRANSMISSION SECONDAIRE 

La particularite de l’agent bovin, chez 
l’homme, a s’accumuler dans les 
organes lymphoi'des peripheriques a 
conduit les Britanniques a rechercher 
la proteine prion dans des preleve- 
ments conserves de maniere systema- 
tique, apres appendicectomie ou amyg- 
dalectomie, chez des sujets ages de 
10 a 30 ans. La decouverte de la pro- 
teine dans trois appendices, sur un total 
de 12674 prelevements analyses, sug- 
gere que 3 808 individus dans cette 
tranche d’age seraient en phase d’incu- 
bation de la variante de la maladie de 
Creutzfeldt-Jakob. 7 Meme si tous ne 
vont pas developper la maladie, ils 
peuvent constituer un « reservoir » de 
1’ agent pathogene. D’autre part, des 
2000, l’experimentation chez le mou- 
ton avait souligne la possihilite de trans- 
mission de l’agent de l’encephalopathie 
spongiforme bovine par voie sanguine. 8 
L’observation, au Royaume-Uni, de 
trois cas post-transfusionnels de variante 
de la maladie de Creutzfeldt-Jakob et 
d’un cas (methionine-valine pour le 


polymorphisme du codon 129) por- 
teur de l’agent bovin et decede dune 
autre maladie rend probable le risque 
de transmission secondaire de la mala- 
die par transfusion sanguine. 9 ' 2 3 4 Bien 
qu’il n’y ait jamais eu d’argument pour 
une transmission par voie sanguine des 
autres formes d’encephalopathies sub- 
aigues spongifonnes, cette possihilite 
avait ete anticipee pour la variante de 
la maladie de Creutzfeldt-Jakob. Ainsi 
en France, depuis 1997, tout receveur 
de sang est exclu du don de sang et 
d’organe de meme que, depuis 2000, 
toute personne ayant sejoume plus 
d’un an au Royaume-Uni entre 1980 
et 1996. Actuellement, trois patients 
franqais atteints de la variante de la 
maladie de Creutzfeldt-Jakob se sont 
reveles etre donneurs de sang. Les 
receveurs encore vivants de produits 
sanguins labiles (globules rouges et 
plaquettes) ont ete individuellement 
informes, afin qu’ils puissent signaler 
cette situation particuliere en cas d’acte 
chirurgical ou d’investigation. Pour les 
medicaments derives du sang, il est 
considere qu’il n’y a pas de risque de 
contamination, en raison des prece- 
des de fabrication employes, et il a done 
ete decide de ne pas delivrer d’infor- 
mation individuelle. 


CONCLUSION 

La surveillance active de revolution 
du nombre de cas d’encephalopathies 
subaigues spongiformes transmissibles 
montre une stabilite de l’incidence des 
cas de maladie de Creutzfeldt-Jakob 
sporadiques et genetiques et une dimi- 
nution de celle des cas iatrogeniques. 
Les craintes d’une epidemie massive 
de la variante de la maladie de Creutz- 
feldt-Jakob en rapport avec une conta- 
mination a partir de derives bovins 
ne sont plus au premier plan aujour- 
d’hui, car toutes les etudes de mode- 
lisation predisent un nombre limite de 
cas. C’est l’apparition de cas de trans- 
mission secondaire par transfusion de 
produits sanguins labiles issus de 
patients en incubation de la variante 
de la maladie qui est actuellement le 
souci majeur. D’autant plus qu’un cer- 
tain nombre de personnes pourraient 
etre en incubation ou porteurs sains 
de l’agent en cause. Cela justifie plei- 
nement les mesures de precautions pri- 
ses ces demieres annees et la pour- 
suite de leur application. ■ 


L’auteur declare n ’avoir 
aucun conflit d’interets concemant 
les donnees publiees dans cet article. 
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